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論文内容要旨
 【背景および目的】
 進行肝・胆道系悪性腫瘍に対する拡大手術として肺切除および膵頭十二指腸切除を同時に施行
 する肝膵同時切除術が施行されることがあるが,術後に高率に肝不全を併発し,臨床成績は必ず
 しも満足すべきものではない。肝不全発生には肝再生抑制と遅延が複雑に関与しているものと考
 えられる。力山は,HPx術後1時間後のラット血清を加えてKupffer細胞を培養すると,加熱
 により失活する液性因子が放出され,この培養上清が初代培養肝細胞のDNA合成能を低下させ
 ることを明らかとした。本実験では,この液性因子の本態を明らかとすることを目的としてサイ
 トカインネットワーク,特に肝再生のinitiationfactorと考えられているTumornecrosis
 factor(TNF)一αとその抑制因子Interleukin(IL)一10に注目しHPx術後の肝再生抑制機構の解
 明を試みた。
 【材料および方法】
 動物は,体重200～250gのSprague-Dawley(SD)系雄性ラットを用い,これを以下の3群に
 分けた・70%肝切除施行のHx群,70%膵切除施行のPx群,さらにこの双方を一期的に施行し
 た群をHPx群。術後1,3,6,12,24時間後に犠死させ門脈血を採取し各種検討を行った。サ
 イトカイン濃度は各々ratTNF一αELISAkit,ratIL-10ELISAkitを用いて測定した。また,
 各群の手術後0,1,3,6時間後の肝・腎・脾・膵・肺からRNAを分離し,これを正し-
 10cDNAをプローブとしてNorthenblotting法にてIL-10m-RNAの発現について比較検討し
 た。
 【結果】
 1)濃縮Kupffer培養上清による初代肝細胞培養系におけるDNA合成能の比較検討;各群の手
 術後1時間後の門脈血清で刺激したKupffer培養濃縮上清で初代培養肝細胞を刺激すると,そ
 のDNA合成能はHx群とPx群ではコントロールと有意差がないのに対して,HPx群では有意
 にDNA合成能が低下した。また,この抑制活性を持つ濃縮上清を56℃30分で処理すると,こ
 の抑制活性は失われた。
 2)Kupffer細胞培養上清中のTNF一α濃度1術後1時間後の血清で刺激したKupffer細胞培養
 上清中のTNF一α濃度はHx群血清刺激の場合はHPx群血清刺激よりも有意に低値であった。
 Px群はHx群と有意差がなかった。
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 3)Kupffer培養上清中のIL-10濃度;Hx群血清刺激に対して,HPx群血清刺激では有意に高
 値であった。Px群血清刺激ではHx群と有意差がなかった。
 4)門脈血清巾のIL-10濃度;Hx群とPx群では,全経過を通してほぼ術前値と同等で推移する
 のに対して,HPx群では術後6～12時間後で有意に著しい高値を示した。
 5)Northemblotanalysis;肝でHPx術後にIL-10mRNAの発現が強いことが確認されたが,
 さらに脾でHPx術後にはIL-10mRNAの発現が非常に強く認められた。
 6)recombinantIL-10によるKupffer細胞のTNF一α産生抑制についての検討;Kupffer細胞
 培養系においてHx群術後1時間の血清に加えてrecombinantIL-10を0,0.1,1.0,10,100ng/
 m1添加すると濃度依存性に培養上清中のTNF一α濃度が低下することが明らかとなった。
 【結語】
 以上より,HPx術後には,Kupffer細胞及び脾臓からIL-10が過剰産制され,これがTNF一α
 の産制抑制をきたすために肝細胞のGOからG1への移行を阻害し肝再生抑制効果を発現してい
 るとの仮説が考えられた。
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 審査結果の要旨
 進行肝・胆道系悪性腫瘍に対する拡大手術として肝切除および膵頭十二指腸切除を同時に施行
 する肝膵同時切除術が施行されることがあるが,術後に高率に肝不全を併発し,臨床成績は必ず
 しも満足すべきものではない。肝不全発生には肝再生抑制と遅延が複雑に関与しているものと考
 え,その抑制機構の本態を明らかとすることを目的としてサイトカインネットワーク,特に肝再
 生のinitiationfactorと考えられている。Tumornecrosisfactor(TNF)一αとその抑制因子
 Interleukin(IL)一10に注目し肝膵同時切除術後の肝再生抑制機構の解明を試みている。
 ラットモデルで70%肝切除施行のHx群,70%膵切除施行のPx群,さらにこの双方を一期的
 に施行した群のHPx群の3群を設定している。術後門脈血を採取し培養実験およびサイトカイ
 ン濃度測定を,また肝・腎・脾・膵・肺からRNAを分離し,Northenblotting法にてIL-10m-
 RNAの臓器発現について比較検討している。
 各群の手術後1時間後の門脈血清で刺激したKupffer細胞培養濃縮上清で初代培養肝細胞を
 刺激すると,そのDNA合成能はHx群とPx群ではコントロールと有意差がないのに対して,
 HPx群では有意に低下した。また,この抑制活性を持つ濃縮上清を56℃30分で処理すると,この
 抑制活性は失われた。さらに,術後1時間後の血清で刺激したKupffer細胞培養上清中のTNF一
 α濃度はHPx群血清刺激の場合はHx群血清刺激よりも有意に低値であった。IL-10濃度はHx
 群血清刺激に対して,HPx群血清刺激では有意に高値であった。次に,門脈血清中のIL-10濃
 度を比較検討すると,Hx群とPx群では,全経過を通してほぼ術前値と同等で推移するのに対
 して,HPx群では術後6-12時間後で有意に著しい高値を示した。Northemblotanalysisに
 よる検討では,肝でHPx術後にIL-10mRNAの発現が強いことが確認されたが,さらに脾で
 HPx術後にはIL-10mRNAの発現が非常に強く認められた。また,肝細胞とKupffer細胞の混
 合培養系においてHx群術後1時間の血清に加えてrecombinantIL-10を添加すると濃度依存性
 に培養上清中のTNF一α濃度が低下することが明らかとなった。
 以上より,HPx術後には,Kupffer細胞及び脾臓からIL-10が過剰産生され,これがTNF一α
 の産生抑制をきたし,肝細胞のG、からG1への移行を阻害し肝再生抑制効果を発現していると
 の仮説を得ている。
 肝膵同時切除術後の肝再生抑制についての報告は散見されるようになってきているが,いまだ
 その抑制のメカニズムについて解明を試みた報告は皆無である。また本研究はその抑制機構の解
 明から肝膵同時切除術後の肝不全回避という命題に対して大きく前進させうるものであり,その
 意味で学位論文に値する重要な研究といえる。
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